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緒   言 











て HR-HPV 陽性であった患者の、正常上皮 17 例および CIN 64 例（CIN1 22 例、CIN2 
21 例、CIN3 21 例）を対象とした（承認番号 1506265）。 
1） 53BP1 核内フォーカス発現型 
正常細胞に DNA 二重鎖切断が惹起されると細胞周期は停止し修復反応を促進する。
従って 53BP1 核内フォーカスと Ki-67 の共陽性は DNA 損傷応答機構の破綻を示唆す
る。全 81 検体を対象として 53BP1/Ki-67 蛍光二重免疫染色を行い、53BP1 核内フォ
ーカスの発現型をオールインワン蛍光顕微鏡にて観察し、型別頻度を定量解析した。 
 
2） HR-HPV 感染状態解析 
CIN 64 例を対象として HR-HPV in situ hybridization を行い、HPV ゲノムの宿主細胞
への組み込み（integrate タイプ）の有無を決定した。 
 
3） CIN の診断における 53BP1 蛍光免疫染色の有用性 
p16INK4a免疫染色はHPV感染のサロゲートマーカーとしてCINの病理診断の補助に
汎用されている。CIN 64 例を対象として 53BP1/p16INK4a 蛍光二重免疫染色を行い、
53BP1 核内フォーカス発現型と p16INK4a の発現との相関を検討した。 
 
4） CIN の予後予測における 53BP1 蛍光免疫染色の有用性 
外科切除の適応となる CIN3 以上への進行をエンドポイントとして、CIN1 22 例お
よび CIN2 21 例をそれぞれ進行群と消退群に分類し、53BP1 核内フォーカスの発現型
が病変の予後予測因子になりうるか単変量解析を行った。 
 
結   果 
1） CIN と 53BP1 核内フォーカス発現型 
CIN の異型度の亢進と 53BP1 核内フォーカス発現頻度の増加は有意な関連のある
ことが判明した (p<0.0001)。さらに、DNA 損傷応答異常の指標としての 53BP1/Ki-67
共陽性細胞の出現頻度の増加と CIN の異型度にも有意な関連を認めた (p<0.0001)。 
 
2） HR-HPV 感染状態と 53BP1 核内フォーカス発現型 
CIN の異型度の亢進と integrateタイプの頻度の増加は有意な関連のあることが判明
した (p<0.0001)。さらに、integrate タイプ陽性症例は陰性症例と比較し、53BP1 核内
フォーカスの発現が有意に高頻度であった (p<0.0001)。 
 
3） CIN の診断における 53BP1 蛍光免疫染色の有用性 
53BP1 核内フォーカスが増加した細胞と p16INK4a 過剰発現陽性細胞の分布は一致し、
それぞれが上皮全層に対して占める割合には、有意な正の相関が認められた（r = 0.73, 
p <0.0001）。p16INK4a の発現が陰性の CIN は 10 例あり、全例 HR-HPV 陽性であり、そ
の 50％は 53BP1 核内フォーカスの増加を伴っていた。 
 
4） CIN の予後予測における 53BP1 蛍光免疫染色の有用性 
進行群と消退群で 53BP1 核内フォーカス発現頻度に有意な相違は認めなかった。 
 
考   察 
HR-HPV 陽性の確認された CIN 組織を用いて、53BP1 核内フォーカス発現のバイオ
マーカーとしての意義を解析した。結果として 53BP1 核内フォーカス発現型は CIN
の進展と HR-HPV integrate タイプの増加と有意に関連することが明らかとなった。さ
らに DNA 損傷応答異常の指標としての 53BP1/Ki-67 共陽性細胞は高異型度 CIN で高
頻度であった。HR-HPV の宿主ゲノムへの組み込みや DNA 損傷応答異常は子宮頸部
扁平上皮において、ゲノム不安定性の増加とともに腫瘍化を促進する。53BP1 核内フ
ォーカス発現型は子宮頸部癌化進展の指標となることが示唆される。既存の HR-HPV
感染と CIN の組織学的指標である p16INK4a過剰発現との有意な正の相関はそれを支持
している。p16INK4a 陰性 CIN においても 53BP1 核内フォーカスの増加を認めたことは、
腫瘍の普遍的細胞特性としてのゲノム不安定性が、HR-HPV 感染後 p16INK4a 過剰発現
前に誘導されていることを示唆する。53BP1 核内フォーカス発現型は p16INK4a 過剰発
現に劣らない CIN のバイオマーカーとなる。 
